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　千葉大学医学部眼科学教室のメインテーマは，
網膜硝子体手術前後あるいは網膜疾患に対するサ
イトカインの硝子体投与前後の視機能を，様々な
器械を用いて検討し，より良い治療を目指すこと
にある。その一方，現在まで全く治療法のない眼
疾患もいまだ存在し，網膜色素変性もその一つで
ある。附属病院の眼科外来には年間400名以上の
網膜色素変性患者が訪れている。これは国内の眼
科施設としては非常に多い数である。
はじめに
　眼科領域でも様々な疾患に対する治療は飛躍的
に向上しているが，特にこの十年は眼底疾患に対
する薬物療法や手術療法の発展は非常に大きい。
これに対して，同じ眼底疾患でありながら網膜色
素変性に対する治療法はまだ糸口すら見えないの
が現状であった［1］。
　何十年も前から網膜色素変性に対する効果が示
唆される薬や食べ物はあることはある［2］のだが，
実際のところ効くとは言い難い。また，動物実験
や in vitroでは多くの薬がこの難病に効く可能性
があると紹介されているが，臨床応用には至って
はいない。
　我が国では 4千人に一人と言われるこの網膜色
素変性は，21世紀になっても難治性疾患のままで
あった。あまたの研究者の挑戦は科学や医学の発
展には寄与するものの，患者を救うことは夢のよ
うであった。
　本教室は，前任の名誉教授時代から網膜色素変
性の専門施設と言われ，県内外から多くの患者が
訪れる。また，網膜色素変性やその類縁疾患，さ
らに基礎研究など国際的に多くの報告をしてきた
歴史がある。本疾患に対する治療への挑戦は本教
室の責務であったのだ。
　このような背景で，本教室が独自に行なった自
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主臨床試験の結果から，緑内障に対する点眼薬
であるウノプロストン（商品名 : レスキュラ点眼
薬Ⓡ）を網膜色素変性の患者に点眼した成果を紹
介するために，著者らが考える網膜色素変性に対
する治療戦略を解説する。
網膜色素変性に対する治療法の糸口
　一言で網膜色素変性と言っても臨床的には多様
である。原因遺伝子は既に30種類にも達してお
り，図 1に示すよう，その原因がどの部位が障害
しても同様の症状は呈するものの，色々なタイプ
があることは良く知られている。20歳で失明する
ものから，70歳でも比較的よく見える症例まであ
る。単一薬剤で全ての網膜色素変性を治療するの
は困難なのである。つまり仮説を立てると，「あ
る薬剤で治療する場合，治療が奏功しやすい網膜
色素変性と，治療効果のない網膜色素変性があ
る」と推定される。これは病期の問題で治療し易
い時期があるのかもしれない。どのような網膜色
素変性に効果が出易いかは今後の課題であるが，
現場では薬剤が効き易い網膜色素変性があるとい
う認識を持つべきだ。
　次に第二の糸口を解説する。本疾患は視細胞中
の杆体細胞に関連した疾患ではあるが，視細胞の
もう一方である錐体細胞もやがて死滅する。錐体
細胞は中心の視機能に関連するので，患者の視覚
関連quality of life （QOL） はこの錐体細胞の障害
程度により深く関係する［3］。錐体細胞を守れば
QOLは保たれる。基礎研究でも治療のターゲッ
トは主として病気の原因である杆体細胞であった
が，臨床で錐体細胞に絞ろうという発想の転換で
ある。治療ターゲットをどの時期のどの細胞に絞
るかで治療効果は上がるはずだ。
　さて，そもそもどうして錐体細胞が障害される
のだろうか ? 図 2に考えられるその機序Aから
Cを 3つ載せた。杆体細胞が悪くなるとそれを栄
養する脈絡膜循環血液量が減少し，その血液の減
少が錐体を障害する（A）［4］。杆体細胞が悪くな
ると，そこから代謝される悪い外節を処理する網
膜色素上皮細胞が消化不良を起こし病気になり，
この病気の網膜色素上皮細胞が代謝する錐体も影
響される（B）。杆体細胞が悪くなると，元々そ
れらをとりまくサイトカインなど周りの環境が悪
くなり，それが錐体細胞を障害する（C）ので，
その環境を改善される薬剤には期待が持てるとも
考えられる［5］。他にも原因は多々あるであろう
が，A，B，Cのいずれかに作用する薬剤であれ
ば試す価値はありそうで，薬剤を利用したら効果
があったので錐体障害の機序はこうだと判る場合
もありえる。
糸口を確認する手段
　慢性疾患における薬剤の効果を調べる場合，進
行がなかったので効果があったと言えるのは数年
間以上の長期に観察した場合だけであるが，視機
能が改善した場合は半年間でも効果が言える。し
かし慢性疾患で視機能が改善することなどあるの
だろうかという疑問を持つものが多かった。
　2008年，格調高き英文雑誌に，同時に 2施設
から「Leber先天盲に対する遺伝子治療の成功」
が報告［6］され，米国で「毛様体神経栄養因子
（CNTF）PhaseⅡ治験」が開始されるようにな
る［7］とその概念は急変した。中には視機能が回
復する例があるらしいのだ。
　特に錐体が仮死状態のような可逆性の時期であ
れば，視機能が改善しても解釈できる。網膜色素
変性のような慢性進行性の疾患でも，半年間後に
視機能の改善を捉えることできれば申し分ないの
である。
　ではその改善を何で捉えるのがいいのであろう
か ? それが糸口を確認する手段である。
　錐体の評価にも形態学的な側面と機能検査があ
り，近年著しく進歩した形態学的検査としては光
干渉断層検査（OCT）が，機能の検査には微小
視野検査（MP-1）がある。今回の我々の自主臨
床研究でも両者を用いて薬剤の評価が出来たと
言っても過言ではない。薬剤があってもそれを評
価する手段がなければ薬剤の効果は不明である。
何を持ってその効果を判定するかをあらかじめ吟
味すべきである。周辺器機の進歩で，当時は判定
困難であった薬剤評価ができるようになってき
た。
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自主臨床試験の結果より
　基礎的研究でその効果が期待された報告は数知
れないが，臨床で用いるには第一に安全でなくて
はならない。今回用いた以下に述べる薬剤は，別
の疾患に対する効果によって既に大勢の患者に使
用されており，副作用としてはごく僅かでしかも
ごく軽度のものだけであった。よって自主臨床試
験や治験として用いることが容易であった。
　今回は中心視機能が比較的よく病期としては中
等度の症例30例に対し半年間点眼した。その結果
数例であるが視機能が改善した例が認められた
［8］ので，ある種の網膜色素変性には実際に効果
があると推察された。しかも効果あった症例では
OCTを用いた視細胞外節内節ライン（ISOSライ
ン）が比較的良く保たれた例であることが確認さ
れた（図 3）。図 4はMP-1の感度が改善した数
例を示す。
　昨年末から全国 7施設で治験が開始された。今
からおよそ 1年後にはその結果が出る。それは次
に繋がる。研究者や医師よりも何にも増して患者
にとっては大きな喜びである。
研究の背景
　ウノプロストン（商品名 : レスキュラ点眼薬Ⓡ）
には眼圧下降作用［9］とは別に，神経栄養因子が
持つ神経保護作用［10］も有し，基礎研究の分野で
網膜色素変性の類縁疾患に効果がありそうだと言
われたのは，著者が米国のミシガン大学に留学し
ていた今から10年前のことである。その後，ある
施設でレスキュラが臨床で試されたが，前述の糸
口が確認されていなかったので効果の判定が出来
なかった。その後，同薬剤の作用が眼底に達して
いるとの報告［11］や，同薬剤の脈絡膜循環改善作
用［12］も報告されている。
　網膜変性疾患モデルは，次々と新しい話題が出
る分野で，新しい薬剤，再生医療など新しいアプ
ローチの陰に隠れ，最近まで脚光を浴びずに忘れ
られそうな薬剤であったが，今回述べたように，
同薬剤そのものの臨床応用よりも，薬剤の効果を
確認するための周辺環境（糸口）の発見と理解こ
そが研究成果と思われたので，本誌ではその点を
強調した。
おわりに
　このように世界に先駆けて，ついに網膜色素変
性の治療の第一歩を踏み出しそうである。この検
討から導き出された糸口は，次の一歩への道しる
べである。留学先のボスをはじめ多くを教えてく
れた先人の歩みを，毎週大勢訪れる患者の笑顔に
役立てることが，千葉大眼科教室の大きな目標の
第一である。硝子体手術をはじめ最近の抗VEGF
抗体注射など外科療法の洗練とともに，眼科臨床
における最後の聖戦とも言える遺伝変性疾患の治
療法確立へ今後もチャレンジする。
　 1日でも早く，網膜色素変性を治療できる方法
が臨床で用いられるように，願い，挑戦する。「網
膜色素変性は治療法のない難治性の遺伝性進行性
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疾患で最終的には失明することも珍しくない」と
いう心苦しい説明を患者と家族にしなくていい時
代は遠くないはずだ。
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